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Diagnostic Testing: The Problem of Prevalence

HIS MONTH’S THEME is “Lab-

oratory Medicine,” and on page
327 Dr. Rick Birtwhistle makes a plea
for a thoughtful, rather than a reflex
process of test ordering, to improve the
effectiveness and efficiency of patient
care.

In 1966, Thomas Vecchio' pub-
lished in the New England Journal of
Medicine. what was, in retrospect,
something of a landmark paper, enti-
tled “Predictive value of a single diag-
nostic test in unselected populations.”
He described how, when a new test was
being evaluated, it was customary to
perform the test in two selected groups:
those previously identified as having
the disease in question, and those from
a normal population with no evidence
of the disease. Two values are thus de-
fined: first, the sensitivity of the test,
which is its ability to identify correctly
the presence of disease; and secondly
its specificity, which is its ability to
identify the absence of disease.

Vecchio pointed out that the clinical
situation in which a test is employed
presents a very different challenge.
Given the circumstances of clinical
practice, what the physician needs to
know is not so much how a test per-
forms in known populations with and
without the disease, but rather what is
its predictive power: in other words,
how good is the test at predicting the
presence or absence of disease in un-
selected populations.

As Birtwhistle describes in his paper,
the catch is that the power of a test to
predict correctly the presence of a dis-
ease (a quality known as the ‘positive
predictive value’) or its absence (the
‘negative predictive value’) depends
not only on the qualities of sensitivity
and specificity inherent in the test, but
also on the prevalence of the disease in
the population under investigation. As
the prevalence of disease declines in
different populations, so does a tests
positive predictive value,with a conse-
quent increase of false-positive
findings.
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Watson and Tang? demonstrated
this dilemma when they looked at the
use of prostatic acid phosphatase in the
detection of carcinoma of the prostate
and reported its predictive powers,
using prevalences which corresponded
to different clinical situations. When
applied to a general population in
which the prevalence of prostatic can-
cer might be expected to be 35/100 000,
the positive predictive value of an ele-
vated level of acid phosphatase (sen-
sitivity of the test 70%, specificity 90%)
was found to be only 0.4%. Thus, when
used as a screening test, predictions of
the presence of prostatic cancer on the
basis of an elevated level of acid phos-
phatase would be wrong 99.6 times out
of 100. Even in high-risk men over the
age of 75 with an estimated cancer rate
of 500/100 000, only 5.6% of positive
tests would identify correctly the pres-
ence of the disease, and almost 18 pa-
tients out of 20 would be incorrectly
diagnosed and submitted to further
procedures. On the other hand, when
there is a strong clinical suspicion of
malignancy because, for example, a
hard prostatic nodule is palpated, half
of such patients will prove to have a
malignancy. Under these circum-
stances, with a prevalence of
50 000/100 000, 93% of men with a
positive test will indeed be correctly
identified, and in only seven cases out
of 100 will positive results be false.

Generally speaking, the prevalence
of serious disease is much lower in pri-
mary-care settings than in secondary-
or tertiary-care surroundings and, as a
rule, the positive predictive value of
the same tests performed in family
practice will be much less than it is
when these tests are in hospitals. Thus
the indiscriminate use of diagnostic
tests in primary care is likely to lead to
a considerable amount of over-diag-
nosis, and to the investigation and
treatment of healthy patients incor-
rectly identified as having disease on
the basis of laboratory tests.

This problem is compounded by the
fact that for many tests the cut-off point
between ‘normal’ and ‘abnormal’ is ar-
bitrarily set as two standard deviations
from the mean. Given a Guassian dis-
tribution of values in an unselected
normal population, this means that
2.5% of observations at each end of the
curve would label otherwise healthy
people as ‘abnormal’. This mathe-
matical effect is magnified as more
tests are done. If five tests are per-
formed on a healthy person there is a
77% chance that the results will be
judged normal, and, correspondingly,
a 23% chance that an abnormality will
be wrongly diagnosed. If 20 tests are
done, the individual has only a 36%
chance of being termed ‘normal’, and a
64% chance of being labelled ‘abnor-
mal’. This phenomenon leads to Mur-
phy’s? proposition that a healthy per-
son is anyone who has not been
sufficiently investigated!!

Unfortunately, most medical educa-
tion still takes place in the more eso-
teric environments of tertiary and sec-
ondary care, with the inevitable result
that medical students are exposed to
dramatically distorted clinical settings
in which the prevalence of bizarre dis-
eases is often increased over a hun-
dredfold when compared to non-hos-
pitalized patients, and intensive
investigation is the norm. Such zebra
hunting, as well as contributing to the
escalating costs of medical care, has
more subtle effects that are at least as
damaging. Dans* lists four conse-
quences that result from focusing on
the unusual. First, such a focus pro-
duces a ‘rule out’ mentality when tests
are done in situations where the predic-
tive value approaches zero. Secondly,
the physician may pay more attention
to his own reassurance through the me-
dium of diagnostic testing, than to pa-
tients’ needs for reassurance through
explanation and human contact.
Thirdly, concentration on zebras leads
them to be seen as interesting, real
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problems, and the more common con-
ditions are relegated to the status of
trivial and dull. Fourthly, such an ap-
proach makes it appear that common
problems are not only uninteresting,
but are easily handled.

It is inevitable, then, that neophyte
family physicians find the issues of test
ordering and interpretation very dif-
ferent and difficult when they enter pri-
mary care, and these issues represent a
dilemma that young practitioners do
not resolve until well into the family-
practice residency. The prevalence of
disease in a particular setting is a phe-
nomenon that has to be ‘lived with’ for
a while until it can properly—albeit
subconsciously —be taken into account
when diagnostic tests are ordered and
interpreted. At least the family physi-
cian has the experience of working in
both community and hospital settings.
One of the costs of early specialization
is that fewer and fewer consultants
have any experience of primary care,
and the recommendations of sub-spe-
cialists, in particular, need to be inter-
preted with caution before they are ap-
plied to more general patient
populations.

Ifanything, medical education in the
recent past has not only neglected the
whole subject of diagnostic testing but,
indeed, has contributed to the irra-
tional use of diagnostic tests at all levels
of care. Diagnostic testing is yet an-
other area in which family physicians
need to assert and research the unique
dilemmas presented by primary-care
practice.
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Tony Dixon, MB, ChB, CCMF

Tests diagnostiques :
le probléme de la prévalence

E THEME DE CE MOIS-CI étant

la « Médecine de laboratoire », le
Dr Rick Birtwhistle lance un appel
pour que les demandes d’analyses
soient un processus réfléchi plutot
qu’un simple réflexe afin de maximiser
’efficacité réelle et le rendement des
soins aux patients.

En 1966, Thomas Vecchio' publiait
dans le New England Journal of Medi-
cine un article intitulé « Predictive
value of a single-diagnostic test in un-
selected populations » qui, en rétro-
spective, a marqué son époque. Il dé-
crivait comment, lorsqu’un nouveau
test était évalué, il était coutumier de
I’expérimenter auprés de deux groupes
présélectionnés : ceux qui étaient rec-
onnus comme porteurs de la maladie,
et des individus choisis dans une popu-
lation normale, sans évidence de la
maladie. Deux valeurs sont ainsi défi-
nies : d’abord la sensibilité de I’analyse,
c’est-a-dire sa capacité a identifier cor-
rectement la présence de maladie et,
ensuite, sa spécificité, c’est-a-dire sa ca-
pacité a identifier 'absence de maladie.

Vecchio soulignait que le fait de
modifier le contexte clinique d’un test
peut constituer un défi totalement dif-
férent. Selon les conditions de la prati-
que clinique, ce que le médecin a be-
soin de savoir, ce n’est pas tellement la
performance de ce test auprés de popu-
lations connues comme ayant ou non
la maladie, mais plutot sa valeur de
prédiction. En d’autres mots, que vaut
ce test pour prédire la présence ou I’ab-
sence de la maladie chez des popula-
tions non sélectionnées.

Comme Birtwhistle le décrit dans
son article, le piége réside dans le fait
que la capacité d’un test a déceler cor-
rectement la présence d’une maladie
(une qualité connue sous le terme
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«valeur positive de prédiction ») ou
son absence (« valeur négative de pré-
diction ») dépend non seulement de la
sensibilité et de la spécificité inhérentes
au test mais aussi de la prévalence de la
maladie chez la population inves-
tiguée. Puisque la prévalence de la mal-
adie diminue chez diverses popula-
tions, il en va de méme pour la valeur
positive de prédiction d’un test, ce qui
entraine une augmentation des faux-
positifs.

Watson et Tang? ont démontré ce
dilemme en étudiant I’'usage de la phos-
phatase acide prostatique comme test
de dépistage du cancer de la prostate.
Ils en ont présenté les diverses capaci-
tés de prédiction en utilisant les préva-
lences mesurées dans différents con-
textes cliniques. Lorsqu’appliquée a
une population générale chez qui la
prévalence estimée du cancer de la
prostate pouvait se situer autour de
35/100,000, la valeur positive de pré-
diction d’un taux élevé de phosphatase
acide (sensibilité du test 70%, spécif-
icité 90%) s’est avérée n’étre que de
0.4%. Ainsi, lorsqu’on s’en sert comme
outil de dépistage, les prédictions de la
présence d’un cancer de la prostate,
basées sur la présence d’un taux élevé
de phosphatase acide, seraient erronées
99.6 fois sur 100. Méme chez les
hommes a haut risque de plusde 75 ans
dont le taux de cancer est estimé a
500/100,000, seulement 5.6% des tests
positifs identifieraient correctement la
présence de la maladie, et presque 18
patients sur 20 seraient mal diagnosti-
qués et devraient subir d’autres tests.
Par contre, en présence d’une forte sus-
picion clinique de malignité suite, par
exemple, a la palpation d’un nodule
prostatique induré, la malignité sera
confirmée chez la moitié de ces pa-
tients. Dans de telles circonstances,

avec une prévalence de
50,000/100,000, 93% des hommes
ayant un test positif seront effective-
ment bien identifiés et les résultats
positifs seront faux dans seulement
sept cas sur 100.

Régle générale, la prévalence d’une
maladie grave est beaucoup plus faible
dans le contexte des soins de premiére
ligne que dans un environnement de
soins secondaires ou tertiaires et, en
principe, la valeur positive de prédic-
tion des mémes tests effectués dans une
pratique familiale sera inférieure a celle
obtenue en milieu hospitalier. Par con-
séquent, I1’usage inconsidéré
d’épreuves diagnostiques risque de
provoquer un abus de diagnostics et
d’entrainer I'investigation et le traite-
ment de patients en bonne santé qu’on
aura, a tort, identifiés comme souffrant
d’une maladie sur la seule base d’analy-
ses de laboratoire.

Ce probléme se trouve compliqué
par le fait que, pour plusieurs de ces
tests, le point de démarcation entre un
résultat « normal » et « anormal » est
arbitrairement défini comme étant
deux écarts types de la moyenne. Selon
la courbe de Gauss distribuant les va-
leurs chez une population normale non
sélectionnée, cela signifie que 2.5% des
observations a chacune des extrémités
de la courbe étiquetterait comme
«anormaux » les gens par ailleurs en
bonne santé. Plus le nombre de tests
augmente, plus cet effet mathématique
s’amplifie. Lorsque cinq tests sont
effectués sur une personne en bonne
santé, il y a 77% des chances que les
résultats soient jugés normaux et, par
conséquent, 23% des chances qu’une
anomalie fasse I'objet d’un diagnostic
erroné. Si on effectue 20 tests, I'indi-
vidu n’a que 36% de chances d’étre
considéré « normal », mais il a 64% de
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chances d’étre considéré « anormal ».
Ce phénoméne nous améne a la sugges-
tion de Murphy?3, a savoir qu’une per-
sonne en bonne santé est une personne
qui n’a pas été suffisamment inves-
tiguée !!

Malheureusement, la majeure partie
de la formation médicale se fait encore
dans des environnements de soins ter-
tiaires et secondaires des plus ésoté-
riques, avec le résultat inévitable que
les étudiants en médecine sont exposés
a des contextes cliniques sérieusement
déformés ou I'investigation intensive
est de rigueur et ou la prévalence de
maladies bizarres est souvent cen-
tuplée par rapport a celle de patients
non hospitalisés. Cette recherche
obstinée de la rareté, en plus de contrib-
uer 4 I’escalade du coiit des soins médi-
caux, a des effets plus subtils qui sont
au moins tout aussi néfastes. Dans*
liste quatre conséquences de cette con-
centration sur I'inhabituel. D’abord,
une telle concentration produit une
mentalité d’« élimination » lorsque ces
tests sont effectués dans des contextes
ou la valeur de prédiction se situe a prés
de zéro. Deuxi¢émement, le médecin
peut s’attarder davantage a se rassurer
lui-méme par I’entremise d’épreuve di-
agnostiques qu’a rassurer ses patients
par un contact humain et des explica-
tions appropriées. Troisiémement,
cette concentration sur I’inhabituel
ameéne a considérer ces problémes
comme étant intéressants et réels, et les
conditions plus courantes sont re-
léguées au statut d’insignifiantes et
d’ennuyeuses. Quatriémement, une
telle approche suggére non seulement
que les problémes courants manquent
d’intérét mais qu’il est facile de les
solutionner.

Il est inévitable alors que les
médecins de famille néophytes consta-
tent que les demandes d’analyses et
leur interprétation soient trés contra-
dictoires et pénibles lorsqu’ils com-
mencent & dispenser des soins de pre-

miere ligne, et ces questions
constituent un dilemme que les jeunes
praticiens ne solutionnent pas avant
d’avoir complété une bonne partie de
leur résidence en médecine familiale.
La prévalence de la maladie dans un
contexte particulier est un phénoméne
avec lequel il faut « vivre » pendant un
certain temps jusqu’a ce que — bien
inconsciemment — on puisse adé-
quatement en tenir compte en deman-
dant et en interprétant les épreuves di-
agnostiques. Au moins le médecin de
famille a-t-il expérience du travail en
milieu communautaire et en milieu
hospitalier. L’une des conséquences de
la spécialisation précoce réside dans le
fait que de moins en moins de consult-
ants ont une expérience des soins de
premiére ligne et que les recommanda-
tions des sur-spécialistes, en par-
ticulier, ont besoin d’étre interprétées
avec prudence avant d’étre appliquées
ades populations générales de patients.

Non seulement la formation médi-
cale aura-t-clle, au cours des derniéres
années, négligé toute la problématique
des tests diagnostiques mais elle aura
aussi contribué a I'usage irrationnel des
épreuves diagnostiques a tous les
niveaux de soins. Ce domaine des tests
diagnostiques est un autre secteur ou
les médecins de famille devront s’af-
firmer et approfondir les dilemmes
uniques générés par la pratique des
soins de premiére ligne.
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